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1. Généralités

a. Contexte

Au cours des dernieres décennies, la mortalité des prématurés et en particulier celle
des extrémes prématurés a fortement diminué (1). Ceci du fait de I'amélioration des
pratiques médicales (généralisation de la corticothérapie anténatale, de ['utilisation de
surfactant exogéne, amélioration des techniques de ventilation), des prescriptions
médicamenteuses, de l'introduction des soins de développement et de I'optimisation de la
prise en charge nutritionnelle. Ce dernier domaine reste encore un défi du fait de la difficulté

a optimiser les politiques nutritionnelles et la croissance post-natale des nouveau-nés.

La prise en compte de I'importance de la prise en charge nutritionnelle date de plus
de 60 ans. En 1948, Dennis et al ont montré que la variable principale déterminant la courbe
de poids des enfants nés prématurés est la politique nutritionnelle (2). Par la suite, de
nombreux auteurs se sont intéressés a cette problématique et ont montré I'importance des

pratiques nutritionnelles sur la croissance (3).

L'objectif du support nutritionnel est de fournir assez d’énergie et de nutriments
pour permettre d’induire une croissance et une composition du gain corporel similaire a
celle du feetus de méme age gestationnel (4,5), mais également de permettre un
développement fonctionnel satisfaisant. Le modele de croissance intra-utérine n’est pas
totalement approprié du fait des différences entre le foetus et le prématuré, tant sur la
physiologie que sur le métabolisme. De ce fait, I'analyse de la nutrition fcetale ne peut étre

utilisée telle quelle pour établir des recommandations sur les besoins des prématurés.



Néanmoins, ce modele reste un objectif raisonnable et est la base des recommandations

actuelles.

En pratique, cet objectif semble difficile a atteindre et de nombreuses études ont
montré une restriction de croissance post-natale fréquente chez les prématurés hospitalisés
allant de 28 a 97 % selon les études (6 - 9) et ce d’autant plus qu’ils sont de faible poids et de

faible age gestationnel (7).

Définition du retard de croissance extra-utérin (RCEU)

L’évaluation de la croissance post-natale nécessite une surveillance réguliere des

parametres anthropométriques, poids mais également taille et périmétre cranien.

La restriction de croissance post-natale doit étre différenciée de I’hypotrophie.
L’hypotrophie se définit comme un poids inférieur a 2 déviations standards d’une courbe de
référence pour un age gestationnel donné. Cette limite est fixée de fagon arbitraire et peut
varier. Certaines équipes considérent comme hypotrophe tout enfant dont le poids est

inférieur au 10° percentile d’une courbe de référence.

La restriction de croissance post-natale prend en compte le caractére dynamique de
la croissance et est généralement évaluée en z score ou score de déviation standard. Le
calcul du z score s’effectue en divisant la différence entre le poids de I'enfant et le poids
médian de la population de référence par I'écart type de la population de référence. Ceci
permet par la suite d’évaluer la variation de z-score généralement calculée par la différence

entre le z score a un age donné et le z score du poids de naissance. La restriction de



croissance post-natale se définit donc par une perte de déviation standard et donc une
variation négative des z score (10,11). Cette définition permet d’analyser |'évolution de la
croissance et de s’affranchir de la croissance prénatale. En effet, les premieres études
prenaient comme définition du RCEU un poids de sortie inférieur au 10° percentile. Méme si
la croissance post-natale de ces enfants était adéquate avec un rattrapage et une variation
positive du delta z score, leur poids de sortie restait inférieur au 10° percentile. Ils étaient
donc considérés comme ayant subit une restriction de croissance postnatale, alors qu’il

s’agissait plus probablement d’une restriction de croissance prénatale.

La situation non-physiologique de la naissance prématurée est a prendre en compte
dans |'évaluation de la croissance post-natale. Contrairement au foetus qui se développe
dans un environnement favorable, le nouveau-né prématuré fait face a des conditions plus
difficiles et développe des comorbidités ayant des conséquences négatives sur sa croissance.
Il est donc difficile de faire la part entre une restriction de croissance post-natale et une
croissance normale dans ce sous-groupe particulier. Des courbes de croissance d’enfants nés
prématurés et alimentés par voie parentérale et entérale ont été publiées (12,13).
Néanmoins, les courbes de poids, taille et périmétre cranien fcetales en fonction de I'age
gestationnel sont généralement utilisées, d’autant plus que les recommandations sont
d’assurer une croissance et une composition du gain pondéral similaire a celle d’un foetus de

méme age gestationnel (4).



Causes de la restriction de croissance post-natale

Dans une étude publiée en 2001, Embleton a montré que les nouveau-nés
prématurés accumulent des déficits nutritionnels au cours des premiéres semaines de vie.
En prenant comme référence des besoins énergétiques de 120 kcal/kg/j et protéiques de 3
g/kg/j, son équipe a montré qu’a la cinquieéme semaine de vie, le déficit énergétique
cumulatif s’élevait a 813 kcal/kg et le déficit protéique cumulatif a 23 g/kg chez des enfants
nés a moins de 33 SA. Ces déficits sont difficiles a compenser durant I’hospitalisation,
principalement chez les enfants nés avant 33 SA et sont liés a des apports protéino-
énergétiques insuffisants (14), avec une importance particuliere pour le déficit protéique

initial (15).

L'implication de la malnutrition dans la croissance post-natale est difficile a mettre en
évidence de fagon formelle du fait de I'existence de facteurs confondants et du manque
d’études randomisées contrblées permettant de mettre en évidence les relations de cause a
effet. Plusieurs facteurs de risque de retard de croissance extra-utérin ont été identifiés
notamment le sexe masculin, I'age gestationnel, un faible poids de naissance, la nécessité de
ventilation mécanique et la corticothérapie post-natale (7,16). Ehrenkranz a également
montré que les enfants qui quittent I’hdpital sans avoir eu de morbidités associées
importantes (dysplasie broncho-pulmonaire, sepsis tardif, hémorragie intra-ventriculaire
sévere, entérocolite ulcéro-nécrosante) grossissent plus vite que des enfants comparables
ayant eu une de ces morbidités (17). Les enfants malades sont généralement nourris
différemment des enfants sains. lls ont par ailleurs une demande métabolique augmentée et

leurs besoins nutritionnels sont rarement atteints. Il a récemment été montré que les



apports nutritionnels sont des facteurs prédictifs indépendants de la croissance post-natale,
méme apres ajustement sur la sévérité des pathologies associées (18). L’équipe de Senterre

et Rigo a d’ailleurs montré que les apports protéiques cumulés des premieres semaines de

eme éme

vie sont le facteur indépendant majeur influencant la croissance du 3™ jour a la 6
semaine de vie (19). Plusieurs causes ont été identifiées pour cette malnutrition : I'existence
de pathologies néonatales aigues, la tolérance de I'alimentation entérale et parentérale, le

désir de réduire les morbidités liés aux apports hydriques (dysplasie broncho-pulmonaire,

canal artériel persistant ...) ou a 'alimentation entérale (entérocolite ulcéro-nécrosante).

b. Enjeuxliés a la prise en charge nutritionnelle du prématuré

Il existe a ce jour de nombreuses données montrant qu’une nutrition optimale est un
facteur important du devenir a court et a long terme des nouveau-nés prématurés. La
nutrition précoce est un facteur déterminant dans la survie néonatale, la croissance et le
devenir neurologique durant I'enfance mais aussi un facteur influencant la santé a I'age

adulte.

Croissance au long cours

Malgré de récents progreés, les politiques nutritionnelles actuelles ne permettent pas

d’assurer aux nouveau-nés prématurés une croissance de type foetale. Une restriction de



croissance post-natale persiste dans de nombreuses études récentes (20). L’analyse de la
cohorte nationale israélienne a montré la persistance d’un retard de croissance extra-utérin
sévere chez 5% des nouveau-nés prématurés de moins de 34 SA et d’un retard de croissance

modéré chez 30 % d’entre eux sur la période 2006-2010 (21).

De la méme fagon que les nouveau-nés a terme présentant un retard de croissance
intra-utérin, la majorité des enfants nés prématurément présente un rattrapage de
croissance apres la phase initiale de restriction de croissance post-natale (22). Ce rattrapage
de croissance débute généralement dans les premiers mois de vie et se poursuit pendant les
deux premieres années de vie. Un rattrapage de croissance tardif a été décrit dans certaines
études durant I'enfance et méme I'adolescence (23,24). Néanmoins, ceci ne suffit pas et
plusieurs auteurs ont montré que les enfants nés prématurément ont un poids, une taille et
un périmeétre cranien plus faible que les enfants nés a terme au méme age (25) et ce
d’autant plus gu’ils ont un retard de croissance intra-utérin associé (26,27). Peu d’études ont
été faites dans le sous-groupe des enfants ayant présenté un retard de croissance extra-
utérin, leur résultat est néanmoins similaire. Dans une population de nouveau-nés
prématurés présentant un retard de croissance extra-utérin sévere, I’équipe de Pampanini a
montré que 13.6 % des enfants conservent un retard de croissance pondéral a 4 ans. 12.6 %
d’entre eux ont une croissance staturale <-2 DS et 19.6 % un périmetre cranien insuffisant

(28).

Ce retard de croissance pondéral se conserve jusqu’a I'age adulte. Saigal et al ont
évalué la croissance de 147 nouveau-nés prématurés jusqu’a I’'age adulte (3ge moyen de

23.3 ans). Les auteurs ont montré une décroissance des z scores pendant les trois premiéres
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années suivie d’un rattrapage de croissance durant |’adolescence. Néanmoins, leurs

parameétres anthropométriques restent plus faibles que ceux du groupe contréle (23).

Devenir neurologique

Avec l'amélioration des pratiques, la mortalité des nouveau-nés prématurés a
fortement diminué. L'objectif principal de la prise en charge néonatale s’est orienté vers la

diminution de la morbidité au long cours et notamment vers le devenir neurologique.

De nombreux facteurs influencent le devenir neurologique comme |’age gestationnel,
la trophicité, le statut socio-économique et certaines comorbidités (hémorragies intra-
ventriculaires, |ésions de la substance blanche et infections) (29,30). De nombreuses études
ont montré les conséquences négatives de la malnutrition sur le développement

neurologique et sur la croissance. Or la nutrition est un facteur sur lequel on peut intervenir.

La croissance rapide du cerveau pendant la période néonatale le rend en effet
particulierement vulnérable a un déficit nutritionnel (30,31). Entre 24 et 42 SA se réalisent
de nombreux processus tels que la myélinisation et la synaptogénese. Malgré sa grande
plasticité et sa capacité de réparation, certains dommages demeurent irréversibles méme
apres la normalisation des apports nutritionnels. En effet, les conséquences de ces déficits
dépendent de I'dge de survenue et de la durée de I'agression puisqu’ils sont fonction de la
demande métabolique d’un nutriment donné dans une structure donnée. Les déficits
nutritionnels atteignent soit la prolifération soit la différenciation des neurones mais

également les cellules gliales de soutien. Il ne faut pas oublier que les nutriments sont
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également impliqués dans les processus biochimiques par leur action sur la concentration en
neurotransmetteurs et en récepteurs synaptiques. En réduisant la croissance cérébrale, le
nombre de neurones et la densité synaptique, une malnutrition périnatale diminue la taille

du cerveau et entraine une altération des fonctions cérébrales.

Les structures les plus a risque entre 24 et 44 SA sont I'hippocampe (siege de la
mémoire et des apprentissages), le cervelet (équilibre, cognition et intégration motrice), le
cortex visuel et auditif ainsi que le processus de myélinisation (accélération des échanges).
Ce sont en effet des structures a développement rapide qui ont de forts besoins
métaboliques et sont donc plus a risque en cas de déficit nutritionnel. Il faut également
prendre en compte le fait que les différentes structures cérébrales sont interconnectées. Le
mauvais développement d’une zone pourra donc entrainer un handicap sur une autre

structure.

Des études expérimentales chez I'animal ont montré qu’une malnutrition protéino-
énergétique entraine une réduction du nombre de neurones, de la croissance cérébrale et

de la synaptogénese. Cela peut affecter durablement le comportement de ces animaux (31).

Chez les prématurés, des apports nutritionnels insuffisants ont été associés a une
croissance cérébrale insuffisante (32,33), a un retard de développement neurologique
(32,34). De méme, un retard de croissance extra-utérin est associé a une altération du
devenir neurologique (35,36), ainsi qu’a un retard de maturation cérébrale (37). En effet,
dans une cohorte multicentrique de 495 enfants, I'équipe de Ehrenkranz a montré que le
gain pondéral et la croissance cérébrale post-natale sont des facteurs indépendants

déterminants du devenir neurologique a 18-22 mois (38). Comme pour la croissance, les
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apports nutritionnels précoces semblent étre déterminants pour le développement
neurologique. Dans une étude récente, I'équipe de Stephens a montré que les apports
protéino-énergétiques de la premiére semaine de vie sont indépendamment corrélés a

I'index de développement mental (MDI) de Bayley a 18 mois (39).

Complications métaboliques et cardio-vasculaires au long cours

De récentes études ont montré que de nombreuses pathologies chroniques de
I'adulte comme les maladies cardiovasculaires peuvent trouver leur origine au cours de la
période périnatale (période foetale et post-natale précoce). Le concept de programmation
des maladies chroniques de I'adulte a été proposé (40). Il suggére qu’une perturbation de la
nutrition pendant la période périnatale entraine une réponse adaptative nécessaire a court
terme mais qui se révele inappropriée a long terme et prédispose a des maladies
cardiovasculaires et endocriniennes a I'dge adulte. Il existe de plus une période de
vulnérabilité couvrant la grossesse et les deux premiéres années de vie au cours de laquelle
des perturbations nutritionnelles peuvent induire des conséquences durables, alors gu’elles

n’auraient pas ces conséquences si elles s’étaient produites a une autre période de la vie.

Ces phénomenes sont liés en partie a un effet direct du stress nutritionnel sur le
développement des organes et leur maturation. En effet, le développement des organes
n’est pas terminé a la naissance et se poursuit durant la période post-natale précoce. Ceci
est d’autant plus important en cas de naissance prématurée. L'inadéquation entre les
apports nutritionnels et les besoins des tissus a des périodes précises peut perturber les

13



processus homéostasiques et conduire a des modifications épigénétiques durables. Cet effet
est suggéré par l'effet transgénérationnel observé chez l'animal. Ces modifications
épigénétiques sont en effet a 'origine d’'une empreinte foetale qui perdure et est transmise a
la descendance (41). Les phénomeénes épigénétiques affectent I'expression des génes
principalement par le code de méthylation de ’ADN et I'acétylation ou la méthylation des
histones. Cela assure le remodelage de la chromatine et I'accessibilité des genes aux facteurs

de transcription.

Le risque majeur de développer un syndrome métabolique ou des maladies
cardiovasculaires est produit par I'association de déficits nutritionnels périnataux suivis d’un
rattrapage de croissance excessif durant I’enfance ou I'adolescence. Ceci a initialement été
montré chez I'animal. Les déficits nutritionnels précoces entrainent une restriction de
croissance. Par la suite, la suralimentation va entrainer une augmentation du gain pondéral
ainsi que des perturbations hormonales, ce qui va induire des phénomeénes d’adaptation

métabolique prédisposant a I'obésité (42).

Chez I’enfant, de nombreuses études ont montré qu’un rattrapage de croissance trop
rapide peut conduire a un syndrome métabolique, principalement chez les nouveau-nés
hypotrophes (43). Néanmoins, la période de vulnérabilité n’est pas déterminée avec
certitude. Certaines études parlent de la période post-natale précoce (44 - 46) et d’autres de
la petite enfance (47). Cette susceptibilité peut étre expliquée par une différence de
composition corporelle entre des nouveau-nés prématurés arrivés au terme et des enfants
nés a terme. Les enfants nés prématurément ont en effet une masse maigre plus faible, mais
sans franche majoration de la masse grasse ce qui est en faveur d’'un manque d’accrétion de

masse maigre pendant la période périnatale (48).
14



Indépendamment du poids de naissance, la prématurité est un facteur de risque de
maladie cardio-vasculaire principalement du fait d’'une pression artérielle élevée (49 -52) et

de modifications de la structure vasculaire (51 — 53).

L’ajustement des pratiques nutritionnelles est donc indispensable pour éviter a la fois
les effets déléteres d’une alimentation insuffisante et inadaptée sur la croissance et le
développement neurologique, et ceux d’un rattrapage de croissance excessif avec ses

risques de maladie chronique chez I'adulte.

c. Stratégies employées pour limiter le RCEU

Une stratégie préventive apparait comme la meilleure facon de limiter le RCEU. I
s’agit de tenter de conserver les nouveau-nés eutrophes sur leur courbe de croissance et de
permettre un rattrapage précoce a ceux présentant un retard de croissance intra-utérin.
Pour limiter la survenue d’une malnutrition au cours des premiéres semaines de vie, il est
nécessaire d’introduire précocement une nutrition adaptée. Le concept de nutrition
agressive a été introduit en 1997 par I'équipe de Wilson (54). lls ont publié une étude
randomisée contr6lée chez des grands prématurés (4ge moyen 29 SA, poids moyen 930 g).
Les enfants recevant le protocole de nutrition enrichi avaient une meilleure croissance post-
natale (poids, taille et périmétre cranien) et moins d’infections bactériennes ou mycosiques
par rapport au groupe témoin. Ces résultats ont été obtenus sans augmentation de

morbidité clinique ou métabolique.
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Par la suite, de nombreuses études ont comparé des politiques nutritionnelles
habituelles a des politiques dites agressives. L’équipe de Dinerstein a publié en 2006 une
étude comparant une cohorte prospective de 117 enfants recevant une alimentation
précoce et agressive a une cohorte historique de 72 enfants alimentés de facon
conventionnelle. Les enfants recevant le protocole agressif avaient une meilleure croissance

a 40 SA et une diminution des déficits protidiques et énergétiques (55).

Parallelement, de nombreux travaux ont été effectués afin de mieux définir les
besoins nutritionnels des nouveau-nés prématurés. Cela a conduit a la révision réguliére des

recommandations nutritionnelles.

Au vue de ces constatations, il apparait important de savoir si les stratégies mises en
place pour alimenter les nouveau-nés prématurés correspondent effectivement aux besoins

de ces enfants et sont efficaces sur les parametres de la croissance.

Aucune étude récente dans les services de néonatologie et de réanimation néonatale
du CHU de Bordeaux n’avait été réalisée pour évaluer la politique nutritionnelle. Les
stratégies nutritionnelles ont été mises a jour selon les recommandations les plus récentes,

notamment en terme de fortification du lait maternel.

L'objectif de notre étude est d’évaluer les pratiques (protocole de nutrition entérale et
parentérale) en comparant les apports réellement recus aux apports recommandés dans la

littérature et en évaluant la croissance post-natale et le RCEU.
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2. Méthodes

a. Population étudiée

Nous avons réalisé une étude prospective observationnelle sur les nouveau-nés
prématurés hospitalisés dans les services de réanimation néonatale et de néonatologie du
CHU de Bordeaux apres I'optimisation d’une politique nutritionnelle commune en janvier
2014. Cette étude s’est déroulée sur une période de 6 mois, entre le 01/02/2014 et le
31/07/2014. Ont été inclus tous les enfants nés avant 33 semaines d’aménorrhées,
hospitalisés dans ces deux services avant 24h de vie et pour une durée minimale de six
semaines avant le retour a domicile ou un contre-transfert. Les nouveaux nés présentant des

malformations congénitales ont été exclus.

b. Protocole d’alimentation

Alimentation parentérale

L'alimentation parentérale est personnalisée et préparée quotidiennement par la
pharmacie hospitaliére. Protéines et lipides sont introduits dés J1 a respectivement 1.5 a 2
g/kg/j et 1 a 2 g/kg/j et progressivement augmentés jusqu’a un maximum de 4 g/kg/j pour

les protides et 3 g/kg/j pour les lipides. Les glucides sont introduits a 8 g/kg/j et
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progressivement augmentés jusqu’a un maximum de 17 a 20 g/kg/j. Les électrolytes sont
introduits a J3 ou plus précocement si la perte de poids initiale est supérieure a 6%, puis
ajustés en fonction du ionogramme sanguin. Le calcium est introduit dés J1 a 60 mg/kg/j,
puis progressivement augmenté jusqu’a 100 mg/kg/j. Le phosphore est introduit a J2 a 30
mg/kg/j, puis augmenté jusqu’a 80 mg/kg/j. L’alimentation parentérale peut étre arrétée
quand les apports entéraux sont supérieurs a 120 ml/kg/j. Le protocole d’alimentation

parentérale est repris en Annexe 1.

En cas de naissance en heures non ouvrables de la pharmacie hospitaliere, les enfants sont
alimentés par des solutés de nutrition parentérale standard (Pediaven® APHP NN1 puis NN2)
associés a des lipides (Smoflipid®- Fresenius, France) pour les moins de 32 SA en attendant

une préparation personnalisée.

Alimentation entérale

L'objectif du protocole de nutrition entérale est de se rapprocher des

recommandations de I'ESPGHAN 2010 (56).

Une alimentation entérale trophique a 20 ml/kg/j avec du lait maternel de don est débutée
des que possible pour une durée totale de 5 jours. Par la suite, I'alimentation est augmentée

de 20 ml/kg/j tous les jours selon la tolérance de I’enfant.

A partir de 60 ml/kg/j, le lait maternel est enrichi par 2% de fortifiant protido-glucidique et

vitaminique (Fortema® - Gallia, France) et 2% de lipides (Liquigen® - Nutricia, France). Quand
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la nutrition entérale devient exclusive, I'enrichissement dépend des apports hydriques

ciblés :

- entre 120 et 140 ml/kg/j, le lait maternel est enrichi avec 3 % de Fortema® et 4%

de Liquigen®

- entre 140 et 180 ml/kg/j, le lait maternel est enrichi avec 3% de Fortema® et 2 %

de Liquigen®.

- au-dela de 180 ml/kg/j, le lait maternel est enrichi avec 3% de Fortema®.

L’objectif de croissance est de 15 a 20 g/kg/jour.

L’objectif calorique est d’atteindre et de maintenir un apport de 120-130 kcal/kg/].

Ce protocole de base est adapté individuellement en cas de croissance insuffisante, en

eme

fonction du taux d’urée sanguin aprés la 2™ semaine de vie :

- pour un taux d’urée inférieur a 3.2 mmol/I, I'apport protidique est augmenté par

une augmentation de volume.

- pour un taux d’urée compris entre 3.2 et 5 mmol/l, I'apport lipidique est

augmenté de 2% avec un maximum de 4 % de Liquigen®.

- pour un taux d’urée supérieur a 5 mmol/I, 'apport protidique est réduit a 2 % de
Fortema® et l'on rajoute 2 % de Liquigen® (avec un maximum de 4 % de

Liquigen®)

Le lait maternel enrichi est poursuivi jusqu’a un poids de 2000g et/ou 35 SA. Au-dela,

I’enfant est alimenté par du lait non enrichi en cas d’allaitement maternel ou par du lait pour

19



prématuré en cas d’allaitement artificiel sauf s’il nécessite toujours une alimentation par
sonde naso-gastrique. Dans ce dernier cas, le lait enrichi est poursuivi selon la croissance et
le stock de lait maternel de don. Le lait pour prématuré sera poursuivi jusqu’a un poids de

2500g.

Le protocole d’alimentation entérale est repris en Annexe 2.

Nos résultats ont été comparés aux recommandations nutritionnelles actuelles pour les

nouveau-nés prématurés issues des dernieres publications de 'EPSGHAN (5, 56 - 59).

- Des apports de 40 a 55 kcal/kg/j sont nécessaires dés le premier jour de vie et
doivent rapidement étre augmentés jusqu’a 105 a 110 Kcal/kg/j pour la nutrition
parentérale et a 110 a 130 kcal/kg/j pour la nutrition entérale simplifiés a 120

kcal/kg/j dans la littérature.

- Les apports protidiques doivent étre supérieurs a 1.5 g/kg/j dés la naissance et

progressivement augmentés jusqu’a 3.5 a 4.0 g/kg/j.

- Les lipides doivent étre introduits des la naissance a une dose initiale comprise
entre 1 et 2 g/kg/j et progressivement augmentés jusqu’a un maximum de 3

g/kg/j par voie parentérale et 4.8 a 6.6 g/kg/j par voie entérale.

- Les apports glucidiques proviennent des apports glucosés intra-veineux et
d’hydrates de carbones apportés par voie entérale. Au cours de la premiere
semaine de vie, ceux-ci sont donc principalement représentés par les apports

glucosés du fait de la faible quantité de la nutrition entérale. Les apports intra-
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veineux ne doivent pas dépasser les capacités d’oxydation du glucose, soit 10

mg/kg/min (14.4 g/kg/j). Les apports entéraux doivent étre limités a 13.2 g/kg/j.

Les recommandations actuelles préconisent d’apporter dés le premier jour par
voie parentérale 25 a 40 mg/kg/j de calcium et 18 a 30 mg/kg/j de phosphore,
pour atteindre ensuite 65 a 100 mg/kg/j de calcium et 50 a 80 mg/kg/j de
phosphore. Par voie entérale, les apports recommandés sont de 120 a 200

mg/kg/j de calcium et 60 a 140 mg/kg/j de phosphore.

c. Recueil des données

Les données ont été recueillies au moyen d’un questionnaire standardisé comportant :

Les données initiales : I'age maternel, les caractéristiques de la grossesse (unique
ou multiple), [I'existence d'une pré-éclampsie, I’administration d’une
corticothérapie anténatale, les mensurations de naissance, I’APGAR a 5 minutes

de vie.

Les parameétres en cours d’hospitalisation : maladie des membranes hyalines
(utilisation de surfactant), infection néonatale précoce (hémoculture positive
durant la premiére semaine de vie), sepsis secondaire (hémoculture positive
aprés la premiere semaine de vie), persistance du canal artériel (critéres
échographiques de canal artériel significatif), hémorragie intra-ventriculaire de

grade Il ou IV, leucomalacie péri-ventriculaire, entérocolite ulcéro-nécrosante
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(score de Bell >2), rétinopathie du prématurité (stade >2), dysplasie broncho-
pulmonaire (oxygéno-dépendance a J28), administration de corticoides
postnataux ou d’insulinothérapie, la durée d’assistance respiratoire (trachéale ou

nasale), la durée d’hospitalisation et les mensurations a 36 SA.

- Les parametres nutritionnels : date d’introduction de la nutrition entérale, durée
de la nutrition parentérale, date de I'autonomie alimentaire, date de reprise du

poids de naissance, nadir du poids, date d’enrichissement du lait maternel.

- Les parametres de sortie: mensurations de sortie ou a 43 semaines

d’aménorrhées d’age corrigé en cas d’hospitalisation prolongée.

Les recueils nutritionnels ont été réalisés quotidiennement par un observateur unique
extérieur au service. Les compositions des poches de nutrition parentérale ainsi que les
apports entéraux de lait ont été calculés a I'aide du logiciel Kitperf® (C. Elleau, Service de

Néonatologie maternité, CHU de Bordeaux, France).

Nous avons calculé les déficits énergétiques et les modifications des z scores en utilisant la
méthodologie de Embleton (14). Les apports réels ont été soustraits aux apports
recommandés (apports énergétiques de 120 kcal/kg/j et apports protéiques de 3.5 g/kg/j)
pour calculer les déficits nutritionnels quotidiens, puis sommés pour calculer les déficits

cumulés.

Les apports nutritionnels ont été calculés par le logiciel Kitperf® a partir d’apports

nutritionnels théoriques du lait maternel présentés dans le tableau 1 :
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Lait maternel Etape 1: Etape 2: Etape 3 : Etape 4 :

Pour 150 ml/kg/j Lait maternel + | Lait maternel + | Lait maternel + | Lait maternel +

2% Fortema + 2% | 3% Fortema + 4% | 3% Fortema + 2% | 3% Fortema

Liquigen Liquigen Liquigen
Energie (kcal/kg/j) 96 120 139 125 111
Protides (g/kg/ij) 1.7 2.4 2.8 2.8 2.8
Glucides (g/kg/j) 10.5 12.4 13.3 13.3 13.3
Lipides (g/kg/i) 53 6.8 8.3 6.8 5.3
Sodium (mmol/kg/j) 0.8 1.8 2.4 2.4 2.4
Calcium (mg/kg/ij) 44 88 111 111 111
Phosphore (mg/kg/j) 23 49 62 62 62

Tableau 1 : apports nutritionnels théoriques selon I'enrichissement pour 150 ml/kg/j

Les apports nutritionnels calculés ont été par la suite comparés aux

recommandations actuelles (5, 56 - 59).

Les poids ont été convertis en déviations standard (z scores) a 'aide de la courbe de
Fenton (20). Les modifications de z score (A z score) ont été calculées en soustrayant le z
score du poids mesuré au z score du poids de naissance. Nous avons convenu de nommer
« Retard de croissance extra-utérin » (RCEU) modéré un ralentissement de la croissance
conduisant a la perte d’au moins une déviation standard entre la naissance et la sortie
d’hospitalisation soit une variation négative de z score >1 entre la naissance et la sortie. De
la méme facon, un RCEU sévere a été défini comme une variation négative de z score >2 (10,
11, 21). Nous avons convenu de nommer « hypotrophie » un poids de naissance inférieur au

10°™ percentile selon la courbe de Fenton 2013 (20).
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Les résultats sont présentés sous la forme de médianes et quartiles (médiane [Q1 ;

Q3]) ou de pourcentages (n, (%)).

3. Ethique

Notre étude a regu l'avis du comité d’éthique local (Comité de protection des
Personnes Sud-Ouest et Outre Mer lll). Les parents ont été informés de I'inclusion de leur
enfant dans cette étude et leur non-opposition a été recherchée. Cette étude est déclarée a

la Commission Nationale Informatique et Liberté (n°1762527 v0).

4. Résultats

a. Description de la population

Quarante et un enfants ont été inclus entre le 01/02/2014 et le 31/07/2014. Les principales

caractéristiques clinigues sont présentées dans le tableau 2.

L'alimentation entérale a été introduite a 2 [2; 2] jours de vie, un soutien nutritionnel
parentéral a été réalisé durant 20 [13; 30] jours. La fortification du lait maternel a été
débutée a 11 [9; 17.3] jours. La perte de poids maximale était de 4 [2; 8] % et le poids de

naissance a été repris a 6 [3 ; 9] jours de vie.
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Parameétres Résultats

Sexe masculin, n (%) 22 (54)
n=41

Age gestationnel (SA), med [Q1; Q3] 29 [28;30]
n=41

Poids (g), med [Q1 ; Q3] 1146 [900 ; 1340]

n=41

Grossesse multiple (%) 14 (34)
n=41

Age de la mére (années), med [Q1 ; Q3] 29 [26 ; 34]
n =40

Pré-éclampsie, n (%) 16 (40)
n=40

Complications néonatales

APGAR a 5 minutes, med [Q1; Q3] 9[8;10]
n=41

Surfactant, n(%) 34 (83)
n=41

Infection néonatale précoce, n (%) 5(12)
n=41

Sepsis tardif, n (%) 13 (32)
n=41

Canal artériel persistant, n (%) 12 (29)
n=41

Hémorragie intra-ventriculaire, n (%) 1(2)
n=41

Leucomalacie périventriculaire, n (%) 0(0)
n=41

Entérocolite ulcéro-nécrosante, n (%) 0(0)
n=41

Rétinopathie du prématuré, n (%) 3(8)
n=41

Dysplasie broncho-pulmonaire, n (%) 24 (59)
n=41

Corticoides post-nataux, n (%) 8(20)
n=41

Insulinothérapie, n (%) 5(12)
n=41

Assistance respiratoire (jours), med [Q1 ; Q3] 33[1; 48]
n=41

Durée d'hospitalisation (jours), med [Q1 ; Q3] 65 [50; 79]
n=41

Tableau 2 : principales caractéristiques cliniques des enfants inclus dans I’étude

b. Analvse nutritionnelle

Dans notre cohorte, les apports énergétiques ont été débutés a 50.2 [46.8; 57.0]
kcal/kg/j et progressivement augmentés pour atteindre 116[108.5 ; 123.5] kcal/kg/j a 7 jours
de vie. Ceci correspond a des déficits nutritionnels cumulés médians de -166.51 [-145.69 ; -

221] kcal/kg a la fin de la premiére semaine de vie. A partir de la deuxieme semaine de vie,
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les apports énergétiques augmentent jusqu’a 130.93 [117 ; 139] kcal/kg/j, ce qui permet
d’obtenir des déficits énergétiques cumulés médians de -28.03 [-302.72 ; 400.91] kcal/kg a 6

semaines de vie. Figure 1

Les apports protidiques ont été introduits a 1.1 [1.0; 1.2] g/kg/]j et progressivement
augmentés pour atteindre 4.02 [3.73; 4.21] g/kg/j de protides a 7 j de vie. Il en résulte un
déficit cumulé médian de -2.31 [-1.04; -3.87] g/kg de protides a la fin de la premiére
semaine de vie. Par la suite, on observe une décroissance des apports protidiques qui
deviennent inférieurs aux apports recommandés dés la 3e semaine de vie. Ceux-ci se
stabilisent a 3.21 [3.07; 3.37] g/kg/j a 6 semaines de vie, aboutissant a des déficits

protéiques cumulés médians de -7.5 [-13.7 ; -0.68] g/kg. Figure 1
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Figure 1 : apports énergétiques (A) et protidiques (B) lors des 6 premiéres semaines de vie corrélés aux déficits
énergétiques (C) et protidiques (D) cumulés au cours de la méme période.
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Les lipides sont introduits deés J1 a 2.0 [1.4; 2.1] g/kg/j et augmentent
progressivement au cours de |’hospitalisation pour atteindre 6.5 [5.8; 7.4] g/kg/j a 6

semaines de vie.

Les hydrates de carbones sont introduits a 7.3 [6.5-8.1] g/kg/j et augmentent
progressivement jusqu’a 16.6 [16-18.3] g/kg/j a la fin de la premiere semaine de vie. lls
diminuent a partir de la troisieme semaine pour se stabiliser a 15.3 [14.7 -15.9] g/kg/j a 6

semaines de vie.

Dans notre cohorte, les apports calciques sont débutés a 27.9 [26.3 ; 30.5] mg/kg/j le
premier jour de vie. Les apports en phosphore sont débutés au deuxiéme jour de vie a 30.9
[28.1; 35] mg/kg/j. lls sont progressivement augmentés au cours de |I"hospitalisation pour
atteindre 112,4 [93.3; 127.8] mg/kg/j de calcium et 66.57 [59.8; 71.6] mg/kg/j de

phosphore.

Il n’existe pas a notre connaissance de recommandations sur les apports sodés. Dans
notre étude, ils sont introduits dés J2 et se stabilisent entre 4 et 5 mmol/kg/j de J4 a S3. A
partir de la quatrieme semaine de vie, ils diminuent fortement pour se stabiliser a 2.8
éme

mmol/kg/j jusqu’a la fin de la 6" semaine de vie.

L’ensemble des résultats est consultable en annexes 3 et 4.

c. Analyse pondérale

La perte de poids initiale est identifiée durant les quatre premiers jours de vie avec

une variation de poids maximale de -4 [-7 ; 1] %. Le poids de naissance a été repris a 6 jours

de vie. Par la suite, aprés une bréve stabilisation de la croissance du 5" jour a la fin de la
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deuxiéme semaine, celle-ci ralentit a partir de la 3

décroissance des z scores pondéraux au cours des 6 semaines. La perte de z score est de

eme

semaine de vie. On aboutit a une

-0.67 [-0.82; -0.43] a 6 semaines de vie et atteint -0.62 [-1.14 ; -0.4] a la sortie Figure 2.
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Figure 2 : Evolution de la croissance au cours de I’hospitalisation : (A) pourcentage de prise de poids par rapport au poids
de naissance durant les deux premiéres semaines de vie, (B) gain pondéral hebdomadaire médian durant les 6 premiéres
semaines de vie et (C) évolution des variations de z scores pondéraux de la naissance a la 6° semaine de vie

Le gain pondéral recommandé est de 15 a 20 g/kg/j. Dans notre étude, on observe

que les gains pondéraux hebdomadaires médians sont supérieurs a 15 g/kg/j pendant le

premier mois de vie. On observe une décroissance progressive de ceux-ci a partir de la

troisieme semaine de vie pour devenir inférieurs a 15 g/kg/j a partir de la 5

eme

semaine de

vie. Le gain pondéral médian du nadir au poids de sortie est de 13,8 [12.7 ; 14.5] g/kg/j. Il en
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résulte un taux de retard croissance extra-utérin modéré de 34% dont un taux de retard de

croissance extra-utérin sévere de 5%, tableau 3.

Mensurations a la naissance

Poids (g), med [Q1 ; Q3]
n=41

Taille (cm), med [Q1 ; Q3]
n=16

Périmétre cranien (cm), med [Q1 ; Q3]
n=36

Hypotrophie, n (%)
n=41

Z score, med [Q1; Q3]
n=41

Percentile, med [Q1 ; Q3]
n=41

Mensurations a 36 semaines d'age corrigé
Poids (g), med [Q1 ; Q3]
n =40
Taille (cm), med [Q1 ; Q3]
n=36
Périmétre cranien (cm), med [Q1; Q3]
n =38
Z score, med [Q1; Q3]
n=40
Delta z score, med [Q1 ; Q3]
n=40

Mensurations a la sortie
AG (SA), med [Q1; Q3]

n=41

Poids (g), med [Q1 ; Q3]
n=41

Taille (cm), med [Q1 ; Q3]
n=410

Périmétre cranien (cm), med [Q1; Q3]
n=41

Z score, med [Q1 ; Q3]
n=41

Delta z score, med [Q1 ; Q3]
n=41

RCEU >-1DS, n (%)
n=41

RCEU >-2 DS, n (%)
n=41

1146 [900 ; 1340]
37,0[36,3;39,3]
26,5 (24,4 ;27,8]

6 (15)

-0,45 [-1,17 ; 0,13]

33[12;55]

2212,5[1948,8 ; 2497,5]

421[40,8 ; 44,3]
32[30,5; 32,5]
-1,41[-2,04 ; -0,69]

-0,85[-1,16 ; -0,4]

38[37;41]

2760 [2480 ; 3050
45,8[43,5; 47]
34[33;35]

-1,47 [-2,08 ; -0,46]
-0,62 [-1,14 ; -0,4]
14 (34)

2(5)

Tableau 3 : Evaluation anthropométrique au cours de I’hospitalisation : a la naissance, a 36 semaines d’age corrigé etala

sortie.
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5. Discussion

L’application de ce protocole permet d’obtenir dés la fin de la premiére semaine de
vie et jusqu’a 6 semaines les apports énergétiques recommandés par la littérature. Il faut
cependant noter que cela est principalement lié a une augmentation constante et
progressive des apports lipidiques qui se stabilisent a 6.5 [5.8 ; 7.4] g/kg/j a 6 semaines de
vie, ainsi qu’a la conservation d’apports glucidiques élevés. Ceux-ci sont supérieurs aux
recommandations actuelles (médiane de 15 g/kg/j a partir de la troisieme semaine de vie,
pour une limite maximum fixée a 13.2 g/kg/j). Nous ne rapportons pas de complication liée a
ces apports glucidiques élevés, notamment pas de majoration de troubles digestifs a type de

diarrhées (principalement liées a une surcharge osmotique dans la lumiére digestive).

Les apports protidiques recommandés sont de 3.5 g/kg/j pour la nutrition
parentérale et de 3.5 a 4.5 g/kg/j pour la nutrition entérale (5, 56 - 59). Dans notre

eme

population, les apports protidiques sont trés rapidement atteints (dés le 4 jour de vie)

mais chutent au-dessous des apports recommandés a partir de la 3°M¢ semaine de vie ce qui
correspond en moyenne a l'arrét du soutien nutritionnel parentéral. Cette période de
transition de la nutrition parentérale a la nutrition entérale est en effet connue pour étre
une période ou la malnutrition protéique se développe facilement. Ceci peut étre lié a une
diminution trop précoce du soutien nutritionnel parentéral lors de l'augmentation de
I'alimentation entérale. L'équipe de Van Goudoever recommande d'ailleurs de ne débuter la
décroissance des apports protidiques de la nutrition parentérale que lorsque les apports

entéraux atteignent 75 ml/kg/j (19). Il faut également prendre en compte I'enrichissement

du lait maternel. Dans une étude réalisée aux Pays Bas (60), le protocole de nutrition
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entérale enrichi ne permet pas de maintenir des apports protéiques suffisants ni une
croissance adéquate. Les auteurs concluent qu’une alimentation entérale précoce avec une
fortification plus importante est nécessaire pour maintenir la croissance, I'objectif étant
principalement de maintenir des apports protéiques suffisants. Des apports protéiques
élevés permettent une balance nitrée positive (61), favorisent la synthése protéique (62),
améliorent la croissance (16, 63, 64) et le devenir neurologique (39). L'apport protéique est
en effet un nutriment clé d’autant plus qu’il n'y a pas de stockage protéique et que le
turnover protéique est trois fois plus élevé que celui de I'adulte. Les besoins protéiques
doivent donc étre atteints en tout temps. Il ne faut cependant pas séparer les apports
protéiques et énergétiques. En cas d’apport énergétique insuffisant, les protéines sont
oxydées au lieu d’étre utilisées pour I'accrétion tissulaire. A contrario, si des apports
protéiques insuffisants sont associés a des apports énergétiques élevés, il se développe un
dépot excessif de masse grasse. Dans notre protocole, I'enrichissement est débuté
précocement, dés 60 ml/kg/j, autour de 11 jours de vie. Récemment, Senterre et Rigo ont en
effet démontré que I'enrichissement dés 50 ml/kg/j d’apport entéral permet d’optimiser les
apports nutritionnels et la croissance post-natale (65). Une étude récente a montré que
I’enrichissement immédiat du lait maternel chez des grands prématurés est bien tolérée
(66). Malgré un protocole d’enrichissement ajusté au taux d’urée sérique comme le montre
I’étude d’Arslanoglu (67), notre protocole ne permet pas d’obtenir des apports protéiques
suffisants. L'ajout d’un fortifiant protidique permettant la majoration des apports
protidiques est a envisager. La majoration des apports protidiques entéraux est d’autant
plus importante qu’il faut prendre en compte les taux d'utilisation des acides aminés

apportés par voie entérale, qui varient entre 15 et 85% en fonction des acides aminés (68)
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lors du premier passage. Une part non négligeable des apports protéiques entéraux n'atteint

donc pas la circulation systémique et ne peut donc pas étre utilisée par les autres tissus.

eme

Au niveau de la croissance, apres la perte de poids initiale qui se stabilise au 5~ jour

de vie, on observe une décroissance des delta z scores a partir de la 3°M¢ semaine de vie.
Une perte de poids initiale est inévitable et principalement liée a une contraction du volume
extracellulaire dans le cadre de |'adaptation post-natale de I’homéostasie hydrique (69). La
perte de poids maximale tolérée n’est pas clairement définie. Dans une étude récente,
I’équipe de Senterre a montré que cette perte de poids doit étre limitée aux trois premiers
jours. Dans leur étude, la perte de poids maximale est de 8% et le poids de naissance est
repris a 7 jours de vie (65). Les résultats de notre étude sont satisfaisants a cet égard avec
une perte de poids maximale de 4% limitée aux quatre premiers jours de vie et une reprise
du poids de naissance a 6 jours de vie. La poursuite de la perte de poids jusqu’a la sortie
d’hospitalisation ne peut étre liée a cette perte de poids initiale. Il faut cependant noter que
les variations de z scores a 6 semaines de vie sont moins importantes que dans des cohortes
de la littérature: -0.67 [-0.43 —0.82] contre -1.04 +/- 0.8 a 7 semaines dans |’étude de
Embleton qui étudie des nouveau-nés prématurés de 30 +/- 2.3 SA et de 1285 +/- 322 g (14).
Cette décroissance des z scores est paralléle a I'ampleur des déficits protidiques au cours de
la méme période. L'étude que nous avons réalisée ne nous permet pas de rechercher une
corrélation entre ces deux parametres. Néanmoins, il est licite de supposer que la variation
des z scores est en partie liée aux déficits protidiques cumulés. D’ailleurs, I'équipe de
Senterre (19) a montré que les apports protidiques des premieres semaines de vie sont le
principal contributeur aux variations de z scores durant les six premiéres semaines de vie.

L’équipe de Cormack a montré des résultats similaires. Dans leur étude, les enfants faisant
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partie de la cohorte recevant un taux élevé de protéines ont un gain pondéral plus élevé et
une variation de z score entre la naissance et la sortie plus faible pour le poids, mais aussi
pour la taille et le périmetre cranien (70). Il faut également prendre en compte comme
facteur favorisant une croissance insuffisante les apports sodés qui chutent fortement a la
fin de la 3°™ semaine de vie (apports sodés médians de 2.8 mmol/kg/j). Des apports sodés

insuffisants diminuent en effet la croissance longitudinale et le gain pondéral (71 - 73).

Parallelement, on observe une décroissance progressive des gains pondéraux
hebdomadaires médians qui s’accentue a partir de la 5°™ semaine. Le gain pondéral calculé
entre le nadir et le poids de sortie reste insuffisant a 13,8 [12.7; 14.5] g/kg/j. Ceci est
d’autant plus préoccupant qu’une étude récente a montré qu’un gain pondéral supérieur a
15 g/kg/j ne permet pas aux enfants de maintenir leur z score de poids de naissance (9).
Dans cette étude, seul un gain pondéral compris entre 20 et 30 g/kg/j permet aux enfants de
maintenir ou d’améliorer leur z score de poids de naissance. De plus, I'étude d’Ehrenkranz
(38) a montré qu’un gain pondéral > 18 g/kg/j est associé a un meilleur pronostic
neurologique et a une meilleure croissance. Il faut cependant noter qu’il existe différentes
techniques de calcul du gain pondéral qui ne sont pas équivalentes et peuvent parfois
induire une surestimation du gain pondéral. Senterre a récemment comparé 3 méthodes de
calcul (19) et a conclu que le modele exponentiel décrit par Patel (74) et le modéle basé sur
le poids moyen qu’il utilise dans son étude sont les plus fiables. Pour notre part, nous avons
utilisé le modele retenu par Senterre. Les études different également sur le choix des poids

de départ (poids de naissance, poids a J3, nadir), mais également des intervalles (de la

naissance a 28j, de la naissance a la sortie, du nadir a la sortie, du jour de reprise du poids de
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naissance a la sortie..) De ce fait, les comparaisons entre les différentes études sont

difficiles.

Néanmoins, il faut noter que le pourcentage de retard de croissance extra-utérin
(34% pour le RCEU modéré et 5% pour le RCEU sévere) reste semblable aux taux retrouvés
dans des cohortes récentes utilisant la méme définition. L’analyse de la cohorte nationale
israélienne entre 2006 et 2010 retrouve un taux de retard extra-utérin modéré de 29.8 % et

un taux de retard de croissance extra-utérin sévere de 5.2 % (21).

Les apports phosphocalciques recommandés (entéraux et parentéraux) sont de 120
mg/kg/j de calcium et de 60 mg/kg/j de phosphore pour permettre une accrétion
phosphocalcique similaire a I'accrétion intra-utérine (75). Dans notre étude, nous
n’atteignons pas les objectifs en terme d’apports calciques, puisque ceux-ci sont de 112,37
[93.34; 127.75] mg/kg/j a 6 semaines de vie. Les apports en phosphore sont pour leur part

satisfaisants, atteignant 66.57 [59.79 ; 71.61] mg/kg/j de phosphore a 6 semaines de vie.

Il faut noter que les apports phosphocalciques intraveineux recommandés dans les études
anglo-saxonnes sont seulement de 60-80 mg/kg/j de calcium et 45-60 mg/kg/j de phosphore
(59)(5). Ces apports recommandés sont certes suffisants pour maintenir des taux circulants
normaux, mais sont insuffisants pour atteindre les taux d’accrétion feetaux ce qui risque
d’induire une hypo-minéralisation (5). Dans les pays anglo-saxons, il est impossible
d’augmenter les apports intraveineux du fait de la faible solubilité des produits utilisés
(gluconate de calcium et phosphate de potassium mono — ou dibasique) et du risque
d’hyper-calciurie et d’acidose métabolique. En Europe, I'utilisation de glycerophosphate de

calcium permet de majorer les apports sans signe de mauvaise tolérance. Notre étude
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permet de montrer qu’il est possible d’obtenir des apports atteignant 100 mg/kg/j de
calcium et 80 mg/kg/j de phosphore par voie intraveineuse dés les premiers jours de vie

avec une bonne tolérance par I'utilisation de glycérophosphate de calcium.

La croissance post-natale est influencée par les morbidités associées (38). Dans notre
étude, l'incidence des principales comorbidités est comparable a celle des études

épidémiologiques récentes (76, 77).

Cette étude a plusieurs limites. Premieérement, nous n’avons pas pu réaliser d’étude
de la composition du lait maternel pour des raisons logistiques. Nous avons donc basé nos
calculs d’apports nutritionnels sur des valeurs théoriques. Or de nombreuses études ont
montré une variation de la composition du lait maternel en fonction de I'age gestationnel de
I’enfant ainsi qu’au cours de la lactation (78, 79). Deuxiemement, nous n’avons pas évalué
les apports hydriques de ces enfants ni |'utilisation de diurétiques. Or, du fait de la
composition corporelle de ces enfants, les apports hydro-sodés sont indispensables a leur
croissance. Troisitmement, nous n’avons pas pu évaluer la croissance staturale et la

croissance du périmeétre cranien du fait du manque de données a la naissance.
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6. Conclusion

L’étude que nous avons réalisée montre que le protocole mis en place depuis 2014
permet d’obtenir des apports énergétiques, glucidiques et lipides conformes aux
recommandations. Les apports protidiques sont initialement satisfaisants puis chutent a
partir de la troisieme semaine de vie. On observe a la méme période un ralentissement de la
croissance post-natale. Ces résultats suggerent un lien entre les déficits protidiques initiaux
et la croissance lors des premieres semaines de vie. De tels résultats ont déja été mis en
évidence par des études récentes et incitent a une plus grande vigilance quant aux apports
protidiques délivrés aux nouveau-nés prématurés. Un enrichissement plus important par
I'ajout d’un fortifiant protidique du lait maternel est nécessaire a partir de la 3°™M semaine

de vie. Une optimisation de la transition de la nutrition parentérale a la nutrition entérale

doit pouvoir améliorer les apports protidiques.
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ANNEXE 1 : PROTOCOLE DE NUTRITION PARENTERALE DES NOUVEAU-

NES PREMATURES
CALORIES :
Objectifs : - 120 a 130 kcal/kg/j
- Dépasser 80 kcal/kg/j le plus vite possible
- Croissance apres J15 de vie : 15-20 g/kg/j
PROTEINES :

Pertes protidiques naturelles élevées : 0,8 a 2 g/kg/j

Obijectif : apres J5, rapport calories/protéines = 25-30 kcal/g de protéines

21J0: 2a2,5g/kg/j
- Jours suivants : augmenter de 1 g par kg et par jour
- Maximum : 4 g/kg/j pour < 33 SA et 3,5 g/kg/j pour >33 SA.
Eutrophe Hypotrophe
< 29SA 3,8-4,2 4-4,4
<33SA 3,4-3,6 3,8-4,2
< 36SA 2,5 3
A terme 1,5-2 2-2,5
LIPIDES: représente 25 a 40% des calories non protéiques en nutrition parentérale exclusive
=0 1-2 g/kg/j
—> Jours suivants, augmenter de 1 g par kg et par jour

- Le maximum des apports lipidiques par voie PARENTERALE est de 3 g/kg/j
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NB : Mais on peut monter jusqu’a 7 g/kg/j de lipides en alimentation totale (entérale et parentérale)

grace a I'apport entéral mieux métabolisé

CARNITINE supplémentation systématique dés J1 : 10-20 mg/kg/jour

GLUCOSE : représente 60 a 75% des calories non protéiques

2o 8 g/kgl/]
- Les jours suivants, augmenter de 1 a2 g par kg et par jour selon tolérance
- Maximum 17 a 20 g/kg/j

Surveillance de la glycémie capillaire a partir de 12g/kg/j (surtout si RCIU)

Surveiller la glycosurie : un dépassement du seuil rénal entraine une fuite hydrique et une perte de

poids
En cas d’hyperglycémie >2 g/L, diminuer les apports de sucre jusqu’a 12 g/kg/j maximum 3 jours
Si elle persiste, débuter une insulinothérapie.

Utilisation de I'insuline rapide IVCL pour permettre un apport calorique suffisant et une bonne

croissance (insuline=hormone de croissance principale jusqu’a 2 ans)

Reperes simples pour proportionnalité idéale des différents nutriments :

*P<1000gouT<29SA=> Protides 1,30 g associés a Glucose 6 g et Lipides 1 g
*P>1000gouT=229SA=> Protides 1,15 g associés a Glucose 6 g et Lipides 1 g
*T>33SA => Protides 1g associés a Glucose 6 g et Lipides 1 g
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APPORTS HYDRIQUES quotidiens a adapter selon poids quotidien (en ml)

jo i1 j2/i3 ja i5 18

Prématurés <1000 g 80-90 100-110 120-130 140-150 160-170 180-200

Prématurés >1000 g 60-80 80-100 100-120 120-140 140-160 160-200

AC <28SA 90 110 130 150 170 190
AC28-305A 80 100 120 140 160 180
AC 30-325A 70 90 110 130 150 170

Apports hydriques a majorer de 20mL/kg/j en cas de photothérapie (sauf systéme LED) ou de perte de
poids importante (>10%)

ELECTROLYTES

Na' = a partir de 6 % de perte du poids de naissance sinonaj3: 4 -5 mmol/kg/j
- puis aprés J5 a ajuster selon le poids et la natrémie 4 - 6 mmol/kg/j

NB : la premiére cause d’hypernatrémie est le manque d’eau

K - a débuter aprés le début de la diurése

S>an 2 - 4 mmol/kg/j

Ca' 60-100 mg/kg/j

Cible Calcémie : 2,20-2,75 mmol/L

Phosphore 03aj0 puis 40 -80 mg/kg/j

Cible Phosphorémie = 1,8 -2,5 mmol/L
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Rapport a respecter : Ca/Ph 1,3-1,7
JO 1 J2 13 2J4
Calcium (mg/kg/j) 50-60 | 70 80 80 100
Phosphore (mg/kg/j) 0 30 40 50-60 80

VITAMINES :

Intra-veineux si nutrition parentérale

Quand la perfusion est du PEDIAVEN pour plus de 24 heures, ajouter du CERNEVIT 2,5 ml IVL 1 heure

x1/j
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ANNEXE 2 : PROTOCOLE DE NUTRITION ENTERALE DES NOUVEAU-NES
PREMATURES

Recommandations ESPHGAN 2010 sur les besoins nutritionnels entéraux des nouveau-nés
prématurés :

* Besoins hydriques: 135-200 ml/kg
* Besoins énergétiques: 110-135 kcal/kg
* Apports protidiques:
- <1kg: 4345 g/kg/j soit 3.6 a 4.1g/ 100 Kcal
- 1a1,8kg: 3.5a4 g/kg/j soit 3.2 a 3.6g/ 100 Kcal
e Apports glucidiques 11.6 a 13.2 g/kg/j soit 10.5 a 12 g/100 Kcal
e Apports lipidiques : 4,83 6,6 g/kg/j soit 4,4 a 6 g/100 Kcal

PROTOCOLE DE BASE
e Nutrition entérale (NE) trophique:

— 5jours
—  Lait maternel (LM) +/-colostrum
— 20 mL/kg/j

e Nutrition entérale enrichie a partir de 60 mL/kg/j:

— LM + Fortema 2% + Liquigen 2%

e Quand la nutrition entérale est exclusive, enrichissement dépendant des apports hydriques
ciblés :

— NE exclusive a 120-140 mL/kg/j: LM + Fortema 3%+ Liquigen 4%

— NE exclusive a 140-180 mL/kg/j: LM+ Fortema 3% + Liquigen 2%
— NE exclusive 2180 mL/kg/j: LM+ Fortema 3% +/- Liquigen 2%

NUTRITION ENTERALE AJUSTEE
Principes :

e Atteindre 180ml/kg -130 cal/kg
Objectifs de croissance clairs:
— 18g/kg/j (15-20 g/kg/j)
* Ajustement de la nutrition sur l'urée:
— urée 2 x/semaine puis 1/semaine en croisiére si bonne croissance
* Sicroissance insuffisante aprés 2 semaines de vie
— Adaptation quantitative selon I'objectif
— +/- Liquigen 2% ou 4%
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Modalités de I’'ajustement individuel en cas de croissance insuffisante :

e Siurée < 3.2 mmol/l augmenter 'apport en protéines
— NE exclusive a 140-180 mL/kg/j : augmenter le volume
* LM+ Fortema 3% + Liquigen 2%
—  NE exclusive = 180 mL/kg/j : augmenter le volume
* LM+ Fortema 3%

* Siurée entre 3.2 et 5 mmol/l : rajouter des lipides
— NE exclusive a 140-180 mL/kg/j
* LM+ Fortema 3% + Liquigen 4%
—  NE exclusive = 180 mL/kg/j:
* LM+ Fortema 3% + Liquigen 2%

e Siurée >5 mmol/l : diminuer 'apport en protéines, rajouter des calories
— NE exclusive a 140-180 mL/kg/j
* LM+ Fortema 2% + Liquigen 4%
— NE exclusive 2180 mL/kg/j:
* LM+ Fortema 2% + Liquigen 2%

Relais par la nutrition orale :

* Pasde consensus

* Quantité:
— 200 ml/kg de lait maternel non enrichi
— 160 ml/kg de lait pré

* Croissance staturo-pondérale et périmetre cranien

*  Poursuite du lait maternel enrichi jusqu’a 2kg et 35 SA au moins ; si compléments sur sonde,

poursuite de la commande de lait enrichi selon la croissance et le don lait maternel.

* Relais de la nutrition entérale enrichi:

- si allaitement maternel : lait cru

- si pas d’allaitement maternel : lait pour prématuré (Guigoz étape 2 a la sortie

d’hospitalisation) jusqu’a 2500 g
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ANNEXE 3 : APPORTS NUTRITIONNELS DURANT LES 6 PREMIERES SEMAINES DE VIE

1 12 13 14 15 16 17 52 s3 s4 S5 s6
Apports
_ Q1 46,8 68,2 79,7 94,7 1030 1084 1085 1121 1129 1163 1109  117.0
(El?cearl’;:(eg q e 50,2 77 939 1029  111,9 1154 1160 1240 12655 1286 1302  130,9
a3 57 83,3 99,6 1094 1172 1212 1235 1333  141,7 1370 1415  139.0
a1 1.0 1,7 2,7 3,5 4.0 4.0 3,7 3,3 3,1 2,9 3.0 3,1
Protides
s med 1,1 2,5 3,0 3,7 4,1 4,2 4,0 3,8 3,4 3,1 3,2 3,2
a3 1,2 2,7 3,5 4,2 4,2 4,2 4,2 4.0 3,6 3,3 3,3 3,4
_ a1 6,5 9,2 10,5 12,7 14,2 15,1 16.0 15.0 15,1 143 14,3 14,7
(Gg'/”:;;s med 7,3 10,3 12,4 14,5 16,3 17,3 16,6 16,5 15,9 15,1 15,0 15,3
a3 8,1 11,3 13,6 15,6 17,0 18,5 18,3 17,1 16,4 15,8 15,6 15,9
- a1 1,4 2,5 3,0 3,4 3,5 3,5 3,1 3,4 3,9 5,3 46 5,8
L";'kdjf med 2.0 2,8 3,5 3,6 3,6 3,6 3,6 4,8 5,7 6,4 6,6 6,5
(e/ke/l) a3 2,1 3,3 3,7 3,7 3,8 3,8 4,1 5,8 7,3 7,4 7,4 7,4
_ Q1 0,3 1,8 2,8 4.0 41 4,1 3,8 4,1 2,8 2,5 2,5 2,6
f;‘:\:‘:l'}kg /iy med 0,3 2 3,5 4,6 5,1 4,9 4,8 4,8 3,9 2,8 2,7 2,8
a3 0,4 2,3 4,2 5,1 5,3 5,3 5,4 5,5 4,9 4,4 4,1 4,2
_ Q1 26,3 35,9 69,4 78,7 80,4 78,8 82,5 86,4 88,5 92,4 91,2 93,3
fnt}lll(;/i) med 27,9 60,6 82,3 85,5 97,9 93,8 93,9 98,4 98,1  109,0 111,3  112,4
a3 30,5 76 85,1 99,1 1030 1043 1023  102,7 1223 1233 1237  127,8
a1 0 28,1 39.0 51.0 55,8 57,6 58,6 65,7 60,3 57.0 59,6 59,8
::::;E:Z-;e med 0 30,9 50,6 60,7 77,4 70,9 69,4 69,8 68,7 66,6 66,7 66,6
Q3 0 35 60,5 75,6 82,2 81,2 81,3 76,4 72,4 71,4 70,8 71,6
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ANNEXE 4 : DEFICITS PROTEINO-ENERGETIQUES CUMULES ET DELTA Z SCORES AU COURS DES 6 PREMIERES
SEMAINES DE VIE

1 12 13 14 15 16 17 52 s3 s4 S5 s6
Déficits cumulés
a1 63.0  -103,6  -122,6  -1386  -142,3  -149,1  -1457  -592 82,6 1896 3068  400,9
(El?;‘jfg) med 69,8  -112,1 -141,8 -1559 -161.0 -168,1 -166,5 -143,2 -137,5  -11,5  -61,1  -28,0
a3 732  -1254  -1635  -1845  -1959  -217,3  -221.0  -257,9  -2542  -2759  -324,6  -302,7
a1 23 31 3,4 2,9 2,4 1,7 1,0 2.0 2,5 20,2 0,7 20,7
Protides
- med 2,4 3,5 -4.0 3,5 3,3 2,8 2,3 -0,2 2,1 4,1 5,8 7,5
a3 2,5 41 5,1 48 4,2 41 3,9 4,4 5,7 7,8 114 -13,8
Delta z scores
Q1 0 017 035 052 057 052  -047 _ -048 060  -062  -062  -0,82
med 0 0 016 -028 -038 031 -038 -029 041 046  -056  -0,67
a3 0 0 003  -017  -008  -009  -023  -003  -007 -013  -037  -0,43
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TITLE :

Evaluation of nutritional intakes among premature infants at the University Hospital of
Bordeaux, an observational study in 2014.

ABSTRACT :

Introduction : Preterm nutrition remains a challenge. Several studies have shown the
difficulties to achieve and maintain the recommended intakes.

Aim : After the optimization of the local nutrition policy, we propose to assess the nutritional
intakes really received by preterm infants by comparing with the literature’s
recommendations.

Methods : This is a single-center prospective observational study conducted between
01/02/14 and 31/08/14 in all infants born less than 33 weeks of amenorrheas hospitalized in
the Bordeaux University Hospital neonatal intensive care and neonatology for a minimum of
6 weeks. Anthropometric monitoring and collection of nutritional and general data was
conducted until hospital discharge. For each child, we calculated the weekly weight z score.
Nutrient intakes were compared with current recommendations (ESPGHAN 2005 and 2010,
Nutritional care of preterm infants)

Results : 41 children were included with a median gestational age of 29 [28 ; 30] weeks of
amenorrheas and a median birth weight of 1146 [900; 1340] grams. The recommended
energy intakes are achieved after three day of life. After 6 weeks, the cumulative energy
deficits are -28.0 [-302.7; 400.9] kcal/kg. The recommended protein intake are achieved
from the 4th day of life and become insufficient from the third week of life which causes a
cumulative protein deficit reaching of -7.5 [-13.7; -0.68] kcal/kg at 6 weeks of age. We
observe at the same time a fall in z-score variations from the third week of life to reach -0.7
[-0.4; -0.8] at 6 weeks of life.

Conclusion: Energy, carbohydrate and fat intakes are consistent with current
recommendations. However, this optimized protocol does not allow a sufficient protein
intake from the third week of life. In our study, newborns are underweight growth
restriction that could be linked to the magnitude of protein deficits.

KEYWORDS :

Preterm, nutrition, extrauterine growth restriction, nutritional deficits.
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RESUME :

Introduction : L’alimentation du prématuré reste un défi. De nombreuses études ont
montré la difficulté a atteindre et a maintenir les apports recommandés.

Objectif : Evaluer les apports nutritionnels réellement recgus par les nouveau-nés prématurés
en les comparant aux recommandations actuelles de la littérature.

Méthode : Il s’agit d’'une étude prospective observationnelle monocentrique réalisée entre
le 01/02/14 et le 31/08/14 chez tous les nouveau-nés de moins de 33 semaines
d’aménorrhées hospitalisés au CHU de Bordeaux pour une durée minimale de 6 semaines. Le
recueil des données nutritionnelles et anthropométriques a été réalisé jusqu’a la sortie de
I’h6pital. Pour chaque enfant, on a calculé le z score pondéral hebdomadaire. Les apports
nutritionnels recus ont été comparés aux recommandations actuelles (ESPGHAN 2005 et
2010, Nutritional care of preterm infants)

Résultats : 41 enfants ont été inclus avec un age gestationnel médian de 29 [28; 30]
semaines d’aménorrhées et un poids de naissance médian de 1146 [900 ; 1340] grammes.
Les apports énergétiques recommandés ont été atteints dés le 3° jour de vie. Aprés 6
semaines, les déficits énergétiques cumulés médians ont été de -28.0 [-302.7; 400.9]
kcal/kg. Les apports protidiques recommandés ont été atteints pendant les 2 premiéres
semaines de vie, puis ont chuté a partir de la 3° semaine de vie ce qui a entrainé un déficit
protéique cumulé médian de -7.5 [-13.7 ; -0.68] g/kg a 6 semaines de vie. On a parallélement
observé une majoration du déficit pondéral au cours des 6 premieres semaines de vie
aboutissant a un delta z score de -0.7 [-0.4 ; -0.8] a 6 semaines de vie.

Conclusion : Les apports énergétiques, glucidiques et lipidiques sont conformes aux
recommandations actuelles. Néanmoins, ce protocole optimisé ne permet pas un apport
protidique suffisant a partir de la 3° semaine de vie. Dans notre étude, les nouveau-nés
présentent une restriction de croissance pondérale que I'on pourrait relier a 'ampleur des
déficits protidiques.

DISCIPLINE :

Pédiatrie, néonatologie, nutrition.

MOTS-CLES :

Prématurité, nutrition, retard de croissance extra-utérin, déficits nutritionnels
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